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Levertransplantation med avliden
donator med risk for éverforing av
hepatit C

Bakgrund

Trots att vi i Sverige har en forhallandevis lag dodlighet pa vantelista for
levertransplantation kan vissa patienter ha en mycket lang vantetid och
nagra patienter avlider varje ar i vantan pa ett nytt organ. Att acceptera
organ fran en donator smittad med hepatit C virus (HCV) innebér en okad
tillgang till poolen av organ och darmed att véantetiden till transplantation
kan kortas vilket kan ha stor betydelse for den enskilde patienten.

Historiskt har man inte accepterat donatorer med hdog risk for dverforing
av HCV pa grund av risk for smitta med en kronisk infektion som har varit
svarbehandlad. Direktverkande antivirala lakemedel (DAA) innebér att
denna infektion nu i sa gott som samtliga fall kan botas utan nagra
patagliga biverkningar, vilket mgjliggor att man kan anvanda organ fran
HCV-infekterade donatorer for transplantation (1). Det rader internationell
konsensus om att organ fran dessa donatorer idag kan och bor anvandas
for transplantation, men att mottagaren ska ha fatt information om och
accepterat detta forfarande (2).

Darfor anvands organ fran dessa givare numera dven i Sverige for
transplantation. Scandiatransplant riktlinjer for forebyggande av
overforing av infektionssjukdomar fran givare till donator foresprakar
anvandning av anti-HCV positiva donatorer utan att sarskilja donatorer
med eller utan HCV viremi (1). Nedan beskrivs rutin for
levertransplantation med donatorer med risk for éverfoéring av HCV,
vilket innebér donatorer med riskbeteende, ffa. intravendst missbruk, anti-
HCV positiva donatorer samt HCV RNA-positiva donatorer.
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Behandlingsresultat av

transplantationsoverford HCV infektion

Nagra fallserier beskriver det virologiska utfallet vid levertransplantation
fran en viremisk donator till en HCV negativ recipient. | en retrospektiv
studie noterades 100% SVR hos 10 patienter med olika DAA behandlingar
som initierades i median 43 dagar efter levertransplantation (3).

| en storre fallserie erh6ll 61 recipienter en HCV-positiv lever och 56
behandlades under 12 veckor med Epclusa® eller Maviret® (1 mottagare
blev aldrig viremisk, 1 hade ett komplicerat forlopp med flera re-
operationer och svar njursvikt, 3 tidiga dodsfall pga sepsis och
multiorgansvikt). Behandlingen initierades i median 46 dagar efter
transplantation. Av 51 patienter som hade tillracklig lang uppféljning
uppnadde alla SVR12, 1 patient fick re-behandlas pga relapse (4).

En liten studie med tidig 12-veckors behandling med Maviret® inom 5
dagar fran transplantation ledde till 100% SVR hos 9 patienter med organ
fran HCV-positiva donatorer (5).

En registerstudie visade ingen skillnad i 2-ars graftsurvival beroende pa
donatorers HCV status (6). Langtidsdata saknas &n sa lange.
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Beddomning av donator

Alla donatorer screenas rutinmassigt for antikroppar mot hepatit C (anti-
HCV). Donatorer med pavisade HCV antikroppar (anti-HCV pos) kan ha
en utlakt eller ha en pagaende smittsam hepatit C. Smittsamheten kan
bara avgoras genom en PCR-viruskvantifiering av HCV-RNA. Bada
metoder har en s.k. window period dar infektion med HCV inte kan
pavisas. Den ar ca. 2 manader vid testning pa anti-HCV och ca. 1 vecka
vid PCR testning pd HCV-RNA (7).

Overforing av infektion fran anti-HCV positiva, HCV-RNA negativa
donatorer &r extremt ovanligt men har dokumenterats hos
leverrecipienter, mojligtvis pga. akut infektion hos donatorer med
riskbeteende (8). Overforing av hepatit C infektion fran viremiska
donatorer sker daremot i 100% av fallen.

Anvéndbarhet av lever for transplantation &r, forutom HCV status,
beroende av ev. riskbeteende hos donatorn, ffa i.v. missbruk. Hansyn
maste da ocksa tas till risken att 6verfora andra infektioner, sdsom hepatit
B och HIV. Vid aktivt pagaende i.v. missbruk finns alltid en liten risk att
en nyligen intraffad smitta inte fAngas vid provtagning av donatorn.
Donatorer med riskbeteende ska anvandas ytterst restriktivt och risken
for att overfora smitta far alltid vagas mot mottagarens risk att avlida i
leversjukdom eller progrediera utanfor transplantationskriterier.

Vilka recipienter ar aktuella

Principiellt &r alla recipienter aktuella for transplantation med en HCV-
positiv lever. Patienter pa vantelista med hog risk att do eller att utveckla
tumorprogress har antagligen storst nytta av att transplanteras med HCV-
positiva organ. Dessa organ ska darfor i forsta hand allokeras till HCV-
positiva mottagare eller HCV-negativa recipienter med HCC eller MELD
score > 20.
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Information till potentiell mottagare

Recipienter som bedoms kunna vara aktuell for transplantation fran en
HCV-positiv donator ska informeras om denna mdjlighet i god tid innan
transplantation. Detta bor ske bade muntligt och skriftligt. Patienter med
aktiv HCV infektion, HCC eller MELD > 20 ska informeras om féljande:

e Hepatit C virus kan dverforas vid transplantation, beroende pa forekomst
av virus eller inte. Den informationen finns inte alltid tillgéanglig vid
transplantationstillféllet.

e Vid HCV smitta behdver behandling ges for att forhindra en kronisk
infektion

e Risk for att inte kunna eradikera HCV beréaknas ligger pa mindre &n
1/1000

e Utan eradikering finns risk for kronisk leversjukdom och extrahepatiska
komplikationer

e Lag risk for 6verforing av HCV till partner och rekommenderade
skyddsatgarder

e Maojlighet till kortare véntetid och ev. lagre risk for dod pa vantelista

Recipienter ska lamna sitt samtycke till transplantation med HCV-positiv
donator och detta dokumenteras i patientens journal och pa véntelista.
Samtycket ska bekraftas nar recipienten rings in for transplantation.

Organdonation

Foljande prover tas sa snart som mojligt pa donatorer som &r anti-HCV
positiva eller har ett pagaende riskbeteende for HCV:

1. Viruskvantifiering av HCV-RNA. Test kérs pa SU vardagar 2g/v och gj
akut, om snabbsvar 6nskas skall virologbakjour/SU kontaktas.
2. HCV genotyp (svarstid 3 veckor).

Vid donatorsevaluering bor sarskilt donatorns leverfunktion och tecken
till leverfibros undersdkas. For att anvanda lever ska signifikant fibros (>
F3) uteslutas. Anvandning av organ med fibrosstadium 2 kan 6vervagas.
Vid makroskopiska tecken till fibros bor leverbiopsi med akut PAD
genomforas.
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Handlaggning efter transplantation

Handl&ggning ar beroende av om donatorn & HCV-RNA positiv eller
inte.

e Vid negativ eller okdnd HCV-RNA fdljs recipienten med prover for
HCV-RNA postoperativ dag 3, 7, 14, 28 och 56 och 84. Behandling satts
in ifall att recipienten utvecklar HCV infektion.

e Vid positiv HCV-RNA hos donatorn ska antiviral behandling paborjas sa
snart som mojligt, oftast redan under den forsta veckan

Hepatit C behandling med DAA ges i enklast med ett pangenotypiskt
preparat och foljer RAV’s rekommendationer for behandling av kronisk
hepatit C efter levertransplantation (9). Val av preparat gors beroende pa
patientens njurfunktion.

e Vid GFR > 30ml/min ges i forsta hand Epclusa® 400/100mg x1
tillsammans med foda. Vid PPI profylax ska den ges med max 20mg
omeprazol och 4 timmar efter Epclusa. Behandlingsléangd ar 12 veckor.
Ingen dosjustering av immunsuppression behovs.

e Vid GFR < 30ml/min ges i forsta hand Maviret® 100/40mg 3 stycken x1
med foda. | regel krévs ingen hansyn till PPI profylax. Daremot ska
Maviret inte anvandas tillsammans med ciclosporin > 100mg/dygn. Pa
grund av risk for 6kade takrolimuskoncentrationer rekommenderas tét
monitorering och dosjustering av takrolimus vid behov. Behandlingstid ar
8 veckor. Observera att Maviret inte alltid finns tillganglig pa apotek och
rekvisition via avdelning kan vara aktuellt.

Alla patienter som smittas med HCV vid transplantation ska anmalas
enligt smittskyddslagen (sminet.se). Patienten ska erhalla
smittskyddsinformation bade skriftligt och muntligt (SMI Hepatit C-
patientinformation). Patienter bor registreras i kvalitetsregister InfCare
Hepatit.

Uppfoljning sker enligt nedanstaende checklista. Utdver hepatit C
kontroller bor HIV serologi/antigen och HBV-DNA kontrolleras 1
manad efter transplantation.
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Checklista: Uppfoljning av recipient

TIDPUNKT

AKTUELL PROVTAGNING

Postoperativ dag 3

HCV-RNA kvantifiering, HCV-genotyp
(om inte tagen pa donator)

Vid negativ eller okand HCV-RNA hos
donatorn tas prov pa HCV-RNA ocksa
dag 7, 14, 28 och 56 och 84

1 manad post-transplantation

HIV serologi/antigen

HBV-DNA

Behandlingsstart DAA

Hb, LPK, TPK, elstatus, krea, leverstatus
Koncentration Tac/Cya/Eve/Sir

HCV RNA kvantifiering

Behandling DAA
-vecka 4

- var 4:e vecka till
behandlingsslut

Hb, LPK, TPK, elstatus, krea, leverstatus
Koncentration Tac/Cya/Eve/Sir

HCV RNA kvantifiering

Follow-up (efter behandling)

Hb, LPK, TPK, elstatus, krea, leverstatus

-vecka 4 . .
Koncentration Tac/Cya/Eve/Sir
- vecka 12
_vecka 24 HCV RNA kvantifiering
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Lakemedelsinteraktioner (urval)

Maviret® Epclusa®
Takrolimus Okad exponering for Ingen
takrolimus
Monitorering ffa vid in- och
utséttning
Ciclosporin Okad exponering for Ingen
antivirala
Rekommenderas inte vid
Ciclosporindos >
100mg/dygn
MMF, mTOR-I, | Ingen Ingen
Prednisolon
Protonpumps- Minskad exponering for Minskad exponering for
h&mmare antivirala antivirala
Maxdos omeprazol 20mgx1 | Undvik protonpumpshdmmare
Om PPI behandling
nddvéndigt:
Maxdos omeprazol 20mgx1
Epclusa tas med foda och 4
timmar fore PPI intag
Statiner Okad exponering for statiner | Ev. okad exponering for
Simvastatin/Atorvastation statiner
kontraindicerad Valj i forsta hand
Pravastatin/Rosuvastatain i Atorvastatin/Pravastatin
lag dos Undvik Rosuvastatin
Dabigatran Okad exponering for Okad exponering for
dabigatran dabigatran
Kontraindicerat Valj annat NOAK
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